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 Streszczenie  
Cel pracy: Wraz z wiekiem obniża się rezerwa jajnikowa kobiet. Prawidłowy wzrost i dojrzewanie pęcherzyków 
jajnikowych jest kontrolowane m.in. przez czynniki należące do nadrodziny TGF  (transforming growth factor ), 
w tym GDF-9 (growth and diﬀerentiation factor-9), którego genetyczne warianty mogą mieć wpływ na wczesne etapy 
rozwoju pęcherzyków.Celem pracy jest ocena wpływu polimorﬁzmu genu GDF-9 na przebieg i wynik kontrolowanej 
hiperstymulacji jajników w programie zapłodnienia pozaustrojowego.
Materiał i  metody: 32-letnia kobieta leczona z  powodu niepłodności pierwotnej, regularnie miesiączkująca, 
bez chorób przewlekłych, po laparoskopowym usunięciu obustronnych wodniaków jajowodów. Po dwukrotnym 
niepowodzeniu IVF zakwaliﬁkowana do badania polimorﬁzmów genu dla GDF-9. Grupę kontrolną stanowiły 
pacjentki, które samoistnie zaszły w ciążę.
Polimorﬁzmy genów GDF9 poszukiwano za pomocą reakcji ampliﬁkacji DNA w czasie rzeczywistym (Real-Time 
PCR) połączonej z analizą krzywych topnienia produktów ampliﬁkacji w wysokiej rozdzielczości (High Resolution 
Melting, HRM).
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Wyniki: U badanej pacjentki zidentyﬁkowano warianty genu GDF-9: C447T (rs 254289) z genotypem 
heterozygotycznym C/T oraz dodatkowo w badanym fragmencie 4 genu stwierdzono wariant G/C intr.1( 398-39) 
rs254285. Genotyp heterozygotyczny C/T potwierdzono u 38,7% płodnych kobiet, natomiast u 61,3% wykazano 
obecność genotypu homozygotycznego C/C, T/T. W grupie kontrolnej nie stwierdzono obecności wariantu genu 
GDF-9 #4G/C intr.1( 398-39).
Dyskusja: Wykazano, że polimorﬁzm C447T występuje również w grupie kobiet zdrowych. 
Wnioski: Ocena polimorﬁzmów genu GDF-9 może być przydatna do określenia przyczyn niepowodzenia 
kontrolowanej hiperstymulacji jajników u kobiet z prawidłową funkcją hormonalna jajników.
 Słowa kluczowe: in vitro / 	
	
/ 
      / kontrolowana hiperstymulacja jajnikówa / 
 Abstract 
Objectives: With age, ovarian reserve in women decreases. Growth and maturation of the ovarian follicles is 
controlled by the factors belonging to the TGF family, including GDF-9, whose variants may aﬀect the stages 
of follicular development. The aim of the study was to assess the impact of GDF-9 gene polymorphism on the 
outcome of controlled ovarian hyperstimulation in IVF. 
Material and methods: a 32-year-old woman treated for primary infertility, regularly menstruating, with no diseases, 
who had undergone previous laparoscopic removal of the tubes. After two unsuccessful IVF cycles, the patient was 
deemed eligible for the evaluation of the GDF-9 gene polymorphisms. GDF-9 polymorphisms were sought by a 
DNA ampliﬁcation reaction (real-time Real-Time PCR) connected to the melting curve analysis of the ampliﬁcation 
products in high resolution (High Resolution Melting, HRM). 
Results: We identiﬁed the following gene variant of GDF-9: C447T (rs 254289) with a heterozygous genotype C/T. 
Additionally, we found variant G / C intr.1 (398-39) rs254285 in the tested fragment of the 4th gene. Heterozygous 
genotype C/T was conﬁrmed in 38.7% of the fertile women, while in 61.3% the presence of a homozygous genotype 
C/C, T/T occurred. In the control group, there was no presence of the GDF-9 gene variant #4/C intr.1 (398-39). 
Conclusions: The C447T polymorphism seems to be present also in healthy women. Evaluation of the GDF-9 
polymorphisms may be useful to determine the reasons for the failure of controlled ovarian hyperstimulation in 
women with normal ovarian hormonal functions.
 Key words: in vitro fertilization / gene polymorphism / 
        / controlled ovarian hyperstimulation / 
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n eNr 1/2016 73
P R A C E  K A Z U I S T Y C Z N E
  ginekologia
Ginekol Pol. 2016, 87, 71-75 







  GB   &
 HI *
















































































 6 3M5  	 	 






























































































































































 LI *; -  %























































































































































































































































©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e Nr 1/201674
P R A C E  K A Z U I S T Y C Z N E
  ginekologia
Ginekol Pol. 2016, 87, 71-75 













































































































. #&'  .&' */
































































































  *#.) * %
' )  0
LZ *+ (
 AHC0 











 + / *- *
'
%  7.





































































    %#*-
:* =IEPQ A@C0 D %




























*  -)0 D.

















*  / %.-+ 


) ..-0 # %)+
/ ..+ #+
 %





















1. Monika Serdyńska-Szuster – autor koncepcji i założeń pracy, rekrutacja 
pacjentek do badania, zbieranie materiału do badań, analiza wyników, 
przygotowanie manuskryptu i piśmiennictwa, uzyskanie funduszy na 
realizację badań laboratoryjnych, przechowywanie dokumentacji.
2. Katarzyna Ożegowska – rekrutacja pacjentek do badania, zebranie 
materiału do badań, pomoc przy analizie wyników, uzyskanie funduszy 
na realizację badań laboratoryjnych, przechowywanie dokumentacji – 
autor zgłaszający i odpowiedzialny za manuskrypt.
3. Marcin Hołysz – współautor protokołu, wykonanie badań laboratoryjnych.
4. Paweł Piotr Jagodziński – współautor protokołu, wykonanie badań 
laboratoryjnych.
5. Leszek Pawelczyk – nadzór merytoryczny nad projektem, ostateczna 
weryﬁkacja i akceptacja ostatecznego kształtu manuskryptu, korekta 
i aktualizacja literatury.
Źródło ﬁnansowania: 
 część projektu ﬁnansowanego z grantu Narodowego Centrum Nauki nr: 
NN 407297540.
Konﬂikt interesów: 
 Autorzy nie zgłaszają konﬂiktu interesów oraz nie otrzymali żadnego 
wynagrodzenia związanego z powstawaniem pracy. 
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n eNr 1/2016 75
P R A C E  K A Z U I S T Y C Z N E
  ginekologia
Ginekol Pol. 2016, 87, 71-75 




  1. Vitt UA, Hayashi M, Klein C, [et al.]. Growth diﬀerentiation factor-9 stimulates proliferation but 
suppresses the follicle-stimulating hormone-induced diﬀerentiation of cultured granulosa cells 
from small antral and preovulatory rat follicles. Biol Reprod. 2000, 62, 370–377.
  2. Yan C, Wang P, DeMayo J, [et al.]. Synergistic roles of bone morphogenetic protein 15 and 
growth diﬀerentiation factor 9 in ovarian function. Mol Endocrinol. 2001,15, 854–866.
  3. Orisaka M, Orisaka S, Jiang JY, [et al.]. Growth diﬀerentiation factor 9 isantiapoptotic during 
follicular development from preantral to early antral stage. Mol Endocrinol. 2006, 20, 2456–
2468.
  4. Dong J, Albertini DF, Nishimori K, Kumar, [et al.]. Growth diﬀerentiation factor-9 is required during 
early ovarian folliculogenesis. Nature. 1996, 383, 531–535.
  5. Nackley AC, Muasher SJ. The signiﬁcance of hydrosalpinx in in vitro fertilization. Fertil Steril. 
1998, 69 (3), 373-84. Review.
  6. Sallam HN, Ezzeldin F, Agameya AF, [et al.]. The deﬁnition of ‘poor response’: Bologna criteria. 
Hum Reprod. 2012, 27(2), 626-627.
  7. Nikolaou D, Templeton A. Early ovarian ageing. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2004, 113 
(2),126-133. Review.
  8. Wang TT, Ke ZH, Song Y,[et al.]. Identiﬁcation of a mutation in GDF9 as a novel cause of 
diminished ovarian reserve in young women. Hum Reprod. 2013, 28 (9), 2473-2481.
  9. Wang TT, Wu YT, Dong MY,[et al.]. G546A polymorphism of growth diﬀerentiation factor-9 
contributes to the poor outcome of ovarian stimulation in women with diminished ovarian 
reserve. Fertil Steril. 2010, 94 (6), 2490-2492. 
K O M U N I K A T
